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(57) Die Erfindung betrifft ein Verlahren zur Herstel- 
lung monodisperser Polykieselsdure-Partikel mit ein- 
stellbaren Durchmessern zwischen 0,05 inm und 10 inm, 
die eine homogene und hohe (Fluoreszenz)farbstoff- 
dichte bzw. FarbVFIuoreszenzintensitat aufweisen. 
Diese Partikel sind weiterhin durch eine ausgepragte 
Spharizitat, geringe Variationskoeffizienten in der Grb- 
Benverteilung und eine geringe Porositat der Oberfla- 
che charakterisiert. Sie werden erfindungsgemaB durch 
hydrolytlsche Copolytondensation zwischen Prekurso- 
ren, wie Tetraalkoxysilanen und terminal silylierten 
(Fluoreszenz)farbstoffen gewonnen. Die somit herstell- 
baren Polykieselsaure-Partikel sind oberflachenche- 
misch so ausgestattet, daB anwendungsspezifische 
funktionelle Gruppen, Sequenzen, oder makromoleku- 
lare Strukturen erzeugt werden konnen 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von monodispersen spharischen Polykieselsaure-Parti- 
keln, die eine homogene und hohe (Fluoreszenz)farbstoffdichte bzw. Farb/Fluoreszenzintensitat aufweisen. 

5 [0002] Fur sphdrische Polykieselsdure-Partikel gibt es bereits eine Reihe von etablierten technischen Anwendun- 
gen. So haben sich diverse Typen von kugelformigen Polykieselsaure-Teilclien im GroBenbereich urn 10 |j,m als Sor- 
bentien bzw. Tragermaterial fur chromatograpliisclie Verfaliren und verwandte Trennprozesse bewahrt. Im 
wissenschaftlich-technischen Geratebau und in verschieden Anordnungen zur Kontrolle von Strdmungsprozessen wer- 
den haufig monodisperse Polykieselsaure-Partikel mit Teilchendurchmessern im nm- und ^m-Bereich verwendet. Sili- 

10 katische Nanopartikel sind auch fur verschiedene optische Anwendungen von Interesse. In jungerer Zeit haben 
monodisperse spharische Polykieselsaure-Partikel jedoch auch das gesteigerte Interesse weiterer Wissenschaftsdis- 
ziplinen und technischer Applikanten gefunden. Beispielsweise konnen derartige Partikel in unterschiedlichen Modifi- 
kationen in der Molekularbiologie zur Isolierung und Reinigung von Nukleinsduren und Proteinen, in der Zellbiologie fur 
Phagozytose-Untersuchungen, in der Klinischen Chemie als Bestandteil von diagnostischen Assays, in der Biochemie 

15 und Technischen Chemie als Festphasen fur die Untersuchung vom Molecular Recognition-Phanomenen und hetero- 
gen-katalytischen Prozessen eingesetzt werden. 

[0003] Die derzeit bekannten Verfahren zur Herstellung von monodispersen spharischen Polykieselsaure-Partikein 
basieren auf den Arbeiten von STOBER et al (J. Colloid & Interface Sci. 26, 62 (1968); 30. 568 (1969); US 3 634 588) 
und wurden nur exemplarisch weiterentwickelt (BOGUSH et al.: J. Colloid & Interface Sci. 142, 1 (1991); van BLAADE- 
20 REN et al.: J. Colloid & Interface Sci. 154, 481 (1992); ZHANG et al.: J. Mater. Sci. Lett. 15, 1902 (1996)). UNGER et 
al. beschreiben in DE OS 3 534 143 die Herstellung von monodispersen, unporOsen sphdrischen Polykieselsaure-Par- 
tikein durch kontrollierte Wachstumsprozesse und die MOglichkeit Organo(trialkoxy)silane in den klassischen STOBER- 
ProzeB zu involvieren. 

[0004] Die somit herstellbaren monodispersen spharischen Polykieselsaure-Partikel sind jedoch fur eine nachtrag- 
25 liche homogene Farbung und/oder eine Fluoreszenzmarkierung nicht geeignet. Generell ist die Kombination von (Fluo- 
reszenz)farbstoffen mit (a)spharischen Silikat-Partikein bekannt und zwar in Form von Mischungen als Farbpigmente 
(EP 767 074, US 4 91 1 830 und US 5 591 787) Oder als Farbbeschichtung ( US 3 930 063). Die ausdrucklich unspezi- 
fische Inkorporation von fluoreszenten Phthalocyaninderivaten wird in der Patentschrift US 5 763 189 unter anderem 
auch fur Siliciumdioxid-Partikel beansprucht. Solche Mischungen aus (Fluoreszenz)farbstoffen und Siliciumdioxid-Par- 
30 tikein besitzen allerdings die gemeinsame Eigenschaft, daB sie durch einfache chemische Oder physikalische Trennme- 
thoden, beispielsweise durch die Einwirkung von Extraktionsmittein, in ihre Komponenten getrennt werden konnen. 
[0005] Andererseits gibt es im Life-Science-Bereich bereits zahlreiche Partikelapplikationen, die auf eine Visuali- 
sierung von (sub)mikroskopischen Zustanden und Vorgangen hinauslaufen und/oder eine sichere Partikeldetektion 
erfordern. 

35 [0006] Somit lag der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde, monodisperse spharische Polykieselsdure- 
Partikel zuganglich zu machen, die einstellbare Teilchendurchmesser zwischen 0,05 ^m und 10 ^m sowie eine homo- 
gene und hohe (Fluoreszenz)farbstoffdichte bzw. Farb-/Fluoreszenzintensitat aufweisen. Die Oberflache der 
erf indungsgemaBen Partikel soil dabei so gestaltet werden, daB sie mdglichst wenig pords ist und daB die fur ubenwie- 
gend biochemische Anwendungen benOtigten funktionellen Gruppen oder Sequenzen unmittelbar wdhrend Oder nach 

40 der eigentlichen Parti kelformation durch ubiiche Substitutions- oder Additionsreaktionen aufgebracht werden oder der 
jeweilige Anwender die Mdglichkeit hat, ausgehend von einer standardisierten Oberflachenchemie, selbst die erforder- 
liche Funktionalitat zu erzeugen. Bei der Fulle der zur Verfugung stehenden (Fluoreszenz)farbstoffe sollte besonderer 
Wert auf eine weitgehende technologische Einheitlichkeit der erfindungsgemdBen Partikelsynthese gelegt werden. 
[0007] Diese Aufgabe wird dadurch gelOst, daB die Partikelfbrmation durch simultane oder aufeinanderfolgende 

45 Dosierung der Prekursoren Tetraalkoxysilan und terminal silylierter (Fluoreszenz)farbstoff in das Hydrolysemedium, 
bestehend aus Alkohol, Ammoniak und Wasser, erfolgt. Dabei kommt dem terminal silylierten (Fluor eszenz)farbstoff 
die allgemeine Formel R^ R^R^SiR^ zu, in der R^ , R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fur Halogenatome, Alkyl- 
, Aryl-, Altoxy oder Silyloxy-Gruppen stehen und R^ die komplexe Struklur Q'^'X^-Yn-Q^ besitzt, in der m und n die 
Werte Null und 1 annehmen konnen. Hierbei bedeutet eine Alkylkette oder eine heteroanaloge Struktur mit vorzugs- 

50 weise 1 bis 20 Kettengliedern. X steht fur eine funktionelle Sequenz, die im Einzelfall Carbonyl-, Oxycarbonyl-, Amino- 
carbonyl- bzw. Aminothiocarbonyl-Gruppen oder ein Heteroatom beispielsweise Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel 
bedeuten kann. Y steht fur eine bifunktionelle organische Sequenz mit Ketten- oder Ringstruktur, die mit in geeig- 
neter Weise verbunden ist. Dabei handelt es sich vorzugsweise um eine Alkyleneinheit oder substituierte und hete- 
roanaloge Alkylengruppen, die mit jeweils uber ein Kohlenstoff-, Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

55 beispielsweise als Ester oder Amid, verknupft sind. Das bedeutet, daB die bifunktionelle Sequenz Y in R"^ auch fur 
Strukturelemente von Hydroxy- oder Aminocarbonsduren sowie deren Ester und Amide stehen kann. steht in der 
allgemeinen Formel R^ = Q'^-X^-Yn-Q^ fur ein fluorophores System oder ein Farbstoffmolekul, das struklurell die MOg- 
lichkeit bietet an Y, oder wenn n gleich Null ist an X bzw. wenn m und n gleich Null sind, an zu binden. Um dieses 
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Bindungsverhalten zu realisieren, verfugt das Strukturelement uber eine Oder mehrere funktionelle Gruppen, die 
den ubiichen Reaktionsschemata von Substitution oder Addition zuganglich sind. Dabei handelt es sich im Einzellall um 
Carbonsaure- oder Sulfonsauregruppen bzw. um deren aktivierte Derivate, um nukleophile Reste, wie Hydroxy-, Mer- 
capto- Oder Aminogruppen, um Strukturen, die uber substituierbare Halogenatome verfugen, wie HalogenalkyI-, IHalo- 

5 genalkylcarbonyl- oder IHalogenacylreste, um Epoxysequenzen oder analoge Systeme bzw. um IHeterokumulene, wie 
Isocyanate oder Isothiocyanate, oder anderweitig aktivierte l\^ehrfaclibindungssysteme. Es ist ebenso mdglich, reaktive 
Textilfarbstoffe, z. B. vom Cibacron-Typ, der uber reaktive Chlortriazinyl-Substrukturen verfugt, zum Aufbau der binden- 
den Sequenz in R^ zu nutzen. Fur die Eignung als chromophores System in sind strukturell keine Einschrankungen 
vorhanden. Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren konnen alle gangigen Chromophore bzw. Fluorophore, wie ben- 

10 zoide und chinoide Aromaten und Heteroaromaten, beispielsweise Triarylmetliane, Anthrachinone, Chromene, Xan- 
thene. Indole, Chinoline, Acridine, Phenoxazine, Phenothiazine und Phenazine, aber auch Azo- und Stilbenfarbstoffe, 
Indigoderivate, Phthalocyanine und andere Tetrapyrrolfarbstoffe sowie Polymethine (Cyanine) in eine Polykieselsaure- 
Matrix eingearbeitet werden. 

[0008] Aus synthesechemischer Sicht kann der Aufbau der Linkersequenz Q'^'Xr^-Yp-Q^ ein- oder mehrstufig aus- 

15 gefuhrt werden. Es hat sich als giinstig erwiesen, die Synth esestuf en als Eintopf-Varianten durchzufuhren. Dabei kann 
nicht ausgeschlossen werden, da3 bedingtdurch die Art und Anzahl der funktionellen Gruppen in den beteiligten Reak- 
tanden Konstitutionsisomere oder Mehrfachverknupfungen auftreten kOnnen, was jedoch fur die Zielstellung der homo- 
genen Partikelfarbung ohne Belang ist. Die zum Aufbau der Linkersequenz Q"'"Xm-Yn-Q^ notwendigen Additions- und 
Substitutionsreaktionen werden in Losungsmittein durchgefuhrt, die mit dem Hydrolysegemisch bei der Partikelforma- 

20 tlon kompatibel sind. Dazu zahlen Wasser, Alkohole und Ether und insbesondere dipolar aprotische Solventien, wie 
Aceton, Acetonitril, N,N-Dimethylfbrmamid, N-Methyl-morpholinoxid oder Dimethylsulfbxid. Es besteht aber auch die 
Mdglichkeit, zundchst in wenig polaren LOsungsmitteIn, beispielsweise in (halogenierten) Kohlenwasserstoffen, zu 
arbeiten, diese Losungsmittel zu evaporieren und den Ruckstand in eines der vorstehend genannten Losungsmittel zu 
Liberf uhren. Damit wird sichergestellt, da3 fur den Aufbau der Linkersequenz -X^-Yn-Q^ auch hydrolyseempf indliche 

25 Reaktanden und Intermediate zum Einsatz gelangen konnen. 

[0009] Im ProzeB der Partikelformation konnen die terminal silylierten (Fluoreszenz)farbstoffe der allgemeine For- 
mel R^ R^R^SiR^ entweder als isolierte chemische Verbindungen oder als in situ-Syntheseprodukte verwendet werden. 
[0010] Dabei kann im Regelfall auf die Reinigung und Charakterisierung der terminal silylierten (Fluoreszenz)farb- 
stoffe selbst sowie auf die der bendtigten reaktiven Intermediate verzichtet werden, obwohl sie prinzipiell und unter 

30 Anwendung ubiicher Mittel und Methoden mOglich sind. 

[0011] Um wahrend der Partikelformation eine homogene Verteilung des (Fluoreszenz)farbstoffes zu erzielen, ist 
eine abgestimmte Reaktivitat und ein geeignetes Verhaltnis der Prekursoren Tetraalkoxysilan und terminal silylierter 
(Fluoreszenz)farbstoff erforderlich. Deshalb werden hauptsachlich Prekursoren verwendet, die Ciber Methoxy- oder 
Ethoxysubstituenten am Silicium verfugen. Je nach dem (Fluoreszenz)farbstoff-Typ, dessen Derivatisierung und dem 

35 Verwendungszweck der zu synthetisierenden Polykieselsdure-Partikel kann das Verhaltnis der Prekursoren relativ 
stark variieren und liegt ubiicherweise zwischen 0,01 und 5 mol%. 

[0012] Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren ist es auch moglich, Farbnuancierungen und Mehrfachcolorierun- 
gen zu erreichen. Dazu werden bei der Partikelformation mehrere Prekursoren der allgemeinen Formel R^R^R^SiR^. 
die sich in der Konstitution der verbundenen Sequenz Q^'Xrr,-Yn-Q^ und in der chemischen Struktur des fluorophoren 
40 Systems bzw. des Farbstoffes unterscheiden, gleichzeitig oder nacheinander dosiert. Es hat sich aber als giinstig 
erwiesen, die Anzahl terminal silylierter (Fluoreszenz)farbstoffe, die sich hinsichtlich der chemischen Struktur des fluo- 
rophoren Systems bzw. des Farbstoffes unterscheiden, auf 2 bis 3 zu beschranken. 

[0013] Die Copolytondensation zwischen den Prekursoren Tetraalkoxysilan und terminal silylierter (Fluores- 
zenz)farbstoff kann standardmdBig in einem auf 40 °C bis 70 °C thermostatisierten Ruhrreaktor ausgefuhrtwerden. Fur 
45 die Herstellung kleiner Chargen ist es ebenso vorteilhaft, die Partikelformation in einem thermostatisierten, bei 50 min~ 
^ bis 150 min"^ rotierenden ReaktionsgefaB vorzunehmen. 

[0014] In einigen Fallen hat sich als sinnvoll bzw. notwendig enn^iesen, der hydrolytischen Polykondensatiosreak- 
tion neben verschiedenen Prekursoren weitere Additive zuzusetzen. So konnen verschiedene Tenside Mikroemulslo- 
nen als Reaktionsvolumina aufbauen oder Partikeldispersionen stabilisieren. Solche stabilisierenden Effekte konnen 

50 auch von als Peptisatoren wirksamen Metallsalzen ausgehen. Wird bei der Copolykondensation das Ziel verfolgt, die 
Polykieselsdure-Matrix anteilig durch analoge Strukturen, wie Aluminate oder Titanate, zu ersetzen oder mit anderen 
Metallen zu dotieren, kann dies erfolgen, indem Additive aus den Bereichen Metallsaize, -oxide, -hydroxyde und -alk- 
oxyde bzw. Koordinationsverbindungen und freie Liganden oder daraus resultierende Kombinationen zugesetzt wer- 
den. Die Dosierung von Additiven aus vorstehenden Bereichen erfolgt unabhangig oder in synergistischer Weise zu 

55 Metallverbindungen, die bereits Bestandteil der (Fluoreszenz)farbstoff-Komponente Q^, beispielsweise bei Metall- 
phthalocyaninen oder Farblacken, sein kOnnen. 

[0015] Das vorliegende Verfahren bietet somit die Mdglichkeit, monodisperse Polykieselsdure-Partikel mit einstell- 
baren Durchmessern zwischen 0,05 fim und 10 ^m herzustellen, die eine homogene und hohe (Fluoreszenz)farbstoff- 
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dichte bzw. Farb-/Fluoreszenzintensitat aufweisen. Diese Partikel sind weiterhin durch eine ausgeprdgte Sphdrizitdt, 
geringe Variationskoeffizienten in der GrOBenverteilung und eine geringe Porositdt der Oberf Idche cliarakterisiert. Das 
Verfahren ist so angelegt, daf3 die Polykieselsaure-Partikel einen unterschiedlichen Farbstatus aufweisen konnen. Sol- 
che Partikeltypen besitzen im Einzelfall die nachfolgenden Merkmale: Einfachfarbung, additive Mehrfachfarbung, Fluo- 
5 reszenz in einem definierten Wellenlangenbereich, gegebenenlalls auch aufBerlialb des sichtbaren Bereiches, 
Fluoreszenz in mehreren definierten Wellenlangenbereichen sowie Fdrbung und Fluoreszenz. Bin wesentlicher Vorteil 
des Herstellungsverfahrens besteht darin, daB die resultierenden Partikel sowohl in den gangigen Puffern wie auch in 
alien gebrauchlichen Ldsungsmittein elutionsstabil sind. Selbst bei einem mehrstundigen Schuttein in N,N-Dimethyl- 
formamid wird keine signifikante Freisetzung an (Fluoreszenz)farbstoffen beobachtet 

10 [0016] Die erfindungsgemaBen Polykieselsaure-Partikel besitzen herstellungsbedingt eine hydrophile Oberflache. 
Diese Oberflache kann nach bekannten Methoden weiter modif iziert werden. Diese Methoden basieren im Regelfall auf 
Additions- und Substitutionsreaktionen. So kann durch Umsetzung der Partikel mit einer reaktiven l\/lischung aus Chlor- 
silanen und IHexamethyidisilazan oder Alkyltrialkoxysilanen eine hydrophobe Oberflache erzeugt werden. Anderenfalls 
ermdglicht die Umsetzung mit einer reaktiven Mischung aus Chlorsilanen und (Aminoalkyl)trialkoxysilanen die Erzeu- 

15 gung einer Oberflache, die uber terminale Aminogruppen verfugt. Die Aminogruppen konnen ihrerseits erneut Aus- 
gangspunkt fur weitere Reaktionen beispielsweise mit Carbonylverbindungen sein. Die nach dem vorliegenden 
Verfahren herstellbaren Polykieselsaure-Partikel sind somit oberflachenfunktionell so ausgestattet, daB anwendungs- 
spezif ische funktionelle Gruppen, Sequenzen, Partial- Oder makromolekulare Strukturen erzeugt werden kOnnen. Des- 
weiteren ist es moglich unterschiedliche Typen solcher Polykieselsaure-Partikel oberflachenchemisch so auszustatten, 

20 daB sie in Form stabiler Dispersionen untereinander kompatibel sind. Es besteht aber auch die Mdglichkeit unter- 
schiedliche Typen solcher Polykieselsdure-Partikel oberflachenchemisch so auszustatten, daB sie bedingt durch ent- 
gegengesetzte Dipole Oder Ladungen, AntikOrper/Antigen-Strukturen oder andere Prinzipien der molekularen 
Erkennung zu einer gezielten Aggregation gefuhrt werden. Deshalb kann es fiir verschiedene Applikationen aus dem 
Life-Science-Bereich durchaus von Interesse sein, Mischungen von Polykieselsaure-Partikein einzusetzen, die sich in 

25 Bezug auf den Teilchendurchmesser, den Farb-/Fluoreszenzeigenschaften und der Oberflachenfunktionalitat unter- 
scheiden l^nnen. 

[0017] Die Erfindung soli anhand der nachfolgenden Beispiele und der Daten der Tabelle ndher eridutert werden, 
ohne darauf beschrankt zu sein. 

30 Beispiel 1 : Rhodamin-gefarbte Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

[0018] 50 mg (1,13 • 10"^ mol) Rhodamin B Base werden mit 40 |liI konzentrierter Salzsaure (14,8 mg) und 1 ml 
H2O am Rotationsverdampfer zur Trockne eingedampft und anschlieBend mit 5 ml CH2CI2 versetzt. 
[0019] Nach kurzer Ultraschallbehandlung im Wasserbad wird die LOsung mit 23,3 mg (1,13 * 10"^ mol) N, N'- 
35 Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. 

[0020] Nach Zugabe von 20,3 mg (1,13 • 10"^ mol) (3-Aminopropyl)trimethoxysilan wird weitere 16 h geschuttelt. 
Dann wird die Reaktionsmischung filtriert und die resultierende rote Dichlormethan-Losung fur die Partikelsynthese 
eingesetzt. 

[0021] Fur die Partikelsynthese werden 76,6 ml Ethanol, 13,6 ml Ammoniak (25 %), 20 ml erttionisiertes Wasser 
40 und 1 1 ,2 ml Tetraethoxysilan (TEOS) in einem rotierenden 1 l-Kolben gemischt und bei 40 °C thermostatisiert. 10 min 
nach Reaktionsbeginn wird das Rhodamin B-Derivat zur Parti kelsuspension zugetropft. AnschlieBend werden weitere 
1 1 ,2 ml TEOS zugetropft. 60 min nach Reaktionsbeginn wird die entstandene Suspension auf Raumtemperatur abge- 
kuhlt. Die Partikel werden durch Zentrifugation bei 2 000 U/min sukzessive mit 200 ml Ethanol, 200 ml Ethanol/Wasser 
(50/50 v/v) und dreimal mit 200 ml entionisiertem Wasser gewaschen. 

45 

Beispiel 2: Aminofluorescein-gefarbte Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

[0022] 50 mg (1,44 • 10"^ mol) 4'- Amino-fluorescein in 8 ml Dimethylformamid werden mit 52,4 mg (2,12 • 10"^ 
mol) 3-(Triethoxysilyl)propyl-isocyanat versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Reaktionsmischung wird 

50 fultriert und die resultierende gelbe DMF-Losung fiir die Partikelsynthese eingesetzt. 

[0023] Fiir die Partikelsynthese werden 76,6 ml Ethanol, 13,6 ml Ammoniak (25 %), 20 ml entionisiertes Wasser 
und 11,2 ml Tetraethoxysilan in einem rotierenden 1 l-Kolben gemischt und bei 40 °C thermostatisiert. 10 min nach 
Reaktionsbeginn wird das Aminofluorescein-Derivat zur Partikelsuspension zugetropft. AnschlieBend werden weitere 
1 1 ,2 ml TEOS zugetropft. 60 min nach Reaktionsbeginn wird die entstandene Suspension auf Raumtemperatur abge- 

55 kuhlt. Die Partikel werden durch Zentrifugation bei 2 000 U/min sukzessive mit 200 ml Ethanol, 200 ml Ethanoi/Wasser 
(50/50 v/v) und dreimal mit 200 ml entionisiertem Wasser gewaschen. 



4 



EP 1 036 763 A1 



Beispiel 3: DAPI-aefarbte Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

[0024] 50 mg (1,43 • 10 mol) 4',6-Diamidino-2-phenyl-indol-dihydrochlorid (DAPI) in 8 ml Dimethylformamid war- 
den mit 14,5 mg (1,43 • 10"* mol) Triethylaminund 52,9 mg (2,14 • 10"'*mol)3-(Triethoxysilyl)propyl-isocyanatversetzt 
5 und 2 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Reaktionsmischung wird filtriert und die resultierende gelbgrune DMF- 

Losung fur die Parti kel synthase eingesetzt. 

[0025] Fur die Partikelsynthese werden 76,6 ml Ethanol, 13,6 ml Ammoniak (25 %), 20 ml entionisiertes Wasser 
und 11,2 ml Tetraethoxysilan in einem rotierenden 1 l-Kolben gemischt und bei 40 °C thermostatisiert. 10 min nach 
Reaktionsbeginn wird das 4',6-Diamidino-2-phenyl-indol-dihydrcx;hlorid-Derivat zur Partikelsuspension zugetropft. 
10 Anschlie8end werden weitere 11,2 ml TEOS zugetropft. 60 min nach Reaktionsbeginn wird die entstandene Suspen- 
sion auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die Partikel werden durch Zentrifugation bei 2 000 U/min sukzessive mit 200 ml 
Ethanol, 200 ml Ethanol/Wasser (50/50 v/v) und dreimal mit 200 ml entionisiertem Wasser gewaschen. 

Beispiel 4: 4-(1-Pyrenyl)buttersaure-gefarbte Polykieselsaure-Partikel. 800 nm 

15 

[0026] 50 mg (1 ,73 • 10"* mol) 4-(1-Pyrenyl)buttersaure werden mit 5 ml Dioxan versetzt. Nach kurzer Ultraschall- 
behandlung im Wasserbad wird die Ldsung mit 35,7 mg (1,73 * 10"* mol) N, N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 
30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. 

[0027] Nach Zugabe von 31 mg (1,73 • 10 * mol) (3-Aminopropyl)trimethoxysilan wird weitere 16 h geschuttelt. 

20 Nach Filtration wird die resultierende gelbe Dioxan-Losung fur die Partikelsynthese eingesetzt 

[0028] Fur die Partikelsynthese werden 76,6 ml Ethanol. 13,6 ml Ammoniak (25 %), 20 ml entionisiertes Wasser 
und 11,2 ml Tetraethoxysilan in einem rotierenden 1 l-Kolben gemischt und bei 40 °C thermostatisiert. 10 min nach 
Reaktionsbeginn wird das 1 -Pyren-buttersaure-Derivat zur Partikelsuspension zugetropft. AnschlieRend werden wei- 
tere 11,2 ml TEOS zugetropft. 60 min nach Reaktionsbeginn wird die entstandene Suspension auf Raumtemperatur 

25 abgekuhlt. Die Partikel werden durch Zentrifugation bei 2 000 U/min sukzessive mit 200 ml Ethanol, 200 ml Etha- 
nol/Wasser (50/50 v/v) und dreimal mit 200 ml entionisiertem Wasser gewaschen. 

Bgigpigl 5: 7-Methoxy-coumarin-4-e$$ig$aure-ggfarbte Pplykiegelsaure-Partikel. d = 8QQ nm 

30 [0029] 50 mg (2,14 • 10 * mol) 7-Methoxy-coumarin-4-essigsdure werden mit 4 ml Dioxan versetzt. Nach kurzer 
Ultraschallbehandlung im Wasserbad wird die Losung mit 44 mg (2,14 • 10'^ mol) N, N'-Dicyclohexylcarbodiimid ver- 
setzt und 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. Nach Zugabe von 38,3 mg (2,14 • 10"* mol) (3-Aminopropyl)trime- 
thoxysilan wird weitere 16 h geschuttelt. Es wird filtriert und die resultierende rote Dioxan-Losung fur die 
Partikelsynthese eingesetzt. 

35 [0030] Fur die Partikelsynthese werden 76,6 ml Ethanol, 13,6 ml Ammoniak (25 %), 20 ml entionisiertes Wasser 
und 11,2 ml Tetraethoxysilan in einem rotierenden 1 l-Kolben gemischt und bei 40 °C thermostatisiert. 10 min nach 
Reaktionsbeginn wird das 7-Methoxy-coumarin-4-essigsaure-Derivat zur Partikelsuspension zugetropft. AnschlieBend 
werden weitere 1 1 ,2 ml TEOS zugetropft. 60 min nach Reaktionsbeginn wird die entstandene Suspension auf Raum- 
temperatur abgekuhlt. Die Partikel werden durch Zentrifugation bei 2 000 U/min sukzessive mit 200 ml Ethanol, 200 ml 

40 Ethanol/Wasser (50/50 v/v) und dreimal mit 200 ml entionisiertem Wasser gewaschen. 

Beispiel 6: Nilblau-aefarbte Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

[0031] 50 mg (1,41 • 10"* mol) Nilblauchlorid in 1 ml Dimethylformamid werden mit 54,4 mg (2,2 • 10"* mol) 3- 
45 (Triethoxysilyl)propyl-isocyanat versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Reaktionsmischung wird filtriert 
und die resultierende blaue DMF-Losung fur die Partikelsynthese eingesetzt. 

[0032] Fur die Partikelsynthese werden 76,6 ml Ethanol, 13,6 ml Ammoniak (25 %), 20 ml entionisiertes Wasser 
und 11,2 ml Tetraethoxysilan in einem rotierenden 1 l-Kolben gemischt und bei 40 °C thermostatisiert. 10 min nach 
Reaktionsbeginn wird das Nilblau-Derivat zur Partikelsuspension zugetropft. AnschlieBend werden weitere 11,2 ml 
50 TEOS zugetropft. 60 min nach Reaktionsbeginn wird die entstandene Suspension auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die 
Partikel werden durch Zentrifugation bei 2 000 U/min sukzessive mit 200 ml Ethanol, 200 ml Ethanol/Wasser (50/50 v/v) 
und dreimal mit 200 ml entionisiertem Wasser gewaschen. 

Beispiel 7: Rhodamin- und Aminofluorescein-gefarbte Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

55 

[0033] 50 mg (1,13 • 10"* mol) Rhodamin B Base (M = 442,56 g/mol) werden mit 40 ^1 tonzentrierter Salzsdure 
(14,8 mg) und 1 ml HgO am Rotationsverdampfer zur Trockne eingedampft und anschlieBend mit 5 ml Dimethylforma- 
mid versetzt. 
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[0034] Nach kurzer Ultraschallbehandlung im Wasserbad wird die LOsung mit 23,3 mg (1,13 * 10"^ mol) N, N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. Nach Zugabe von 20,3 mg (1 ,13 • 10"* 
mol) (3-Aminopropyl) trimethoxysilan wird weitere 16 h geschuttelt. Dann wird die Reaktionsmischung filtriert. 

[0035] 50 mg (1,44 • 10'^ mol) 4'-Aminofluorescein in 8 ml Dimethylformamid werden mit 52,4 mg (2,12 • 10"* 
5 mol) 3-(Triethoxysilyl)propyl-isocyanat versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Reaktionsmischung wird 
filtriert, mit der Losung des Rhodamin B-Derivates gemischt und fur die Partikelsynthese eingesetzt. 
[0036] Fur die Partikelsynthese werden 76,6 ml Ethanol, 13,6 ml Ammoniak (25 %), 20 ml entionisiertes Wasser 
und 11,2 ml Tetraethoxysilan in einem rotierenden 1 l-Kolben gemischt und bei 40 °C thermostatisiert. 10 min nach 
Reaktionsbeginn wird das Gemisch aus Aminofluorescein- und Rhodamin B-Derivat zur Partikelsuspension zugetropft. 
10 Anschlie3end werden weitere 11,2 ml TEOS zugetropft. 60 min nach Reaktionsbeginn wird die entstandene Suspen- 
sion auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die Partikel werden durch Zentrifugation bei 2 000 U/min sukzessive mit 200 ml 
Ethanol, 200 ml Ethanol/Wasser (50/50 v/v) und dreimal mit 200 ml entionisiertem Wasser gewaschen. 

Beispiel 8: Rhodamin-. Aminofluorescein- und DAPI-gefarbte Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

15 

[0037] 50 mg (1,43 • 10"* mol) 4',6-Diamidino-2-phenyl-indol-dihydrochlorid in 8 ml Dimethylformamid werden mit 
1 4,5 mg (1,43 • 10 * mol) Triethylamin und 52,9 mg (2,14 • 10 * mol) 3-(Triethoxysilyl)propyl-isocyanat versetzt und 2 
h bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Reaktionsmischung wird filtriert. 

[0038] 50 mg (1,13 • 10 * mol) Rhodamin B Base werden mit 40 |liI konzentrierter Salzsaure (14,8 mg) und 1 ml 
20 H2O am Rotationsverdampfer zur Trockne eingedampft und anschlieBend mit 5 ml Dimethylformamid versetzt. 

[0039] Nach kurzer Ultraschallbehandlung im Wassert)ad wird die Losung mit 23,3 mg (1,13 • 10 * mol) N, N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. Nach Zugabe von 20,3 mg (1 ,13 * 10' 
* mol) (3-Aminopropyl) trimethoxysilan wird weitere 16 h geschuttelt. Dann wird die Reaktionsmischung filtriert. 
[0040] 50 mg (1,44 • 10 * mol) 4'-Amino-fluorescein in 8 ml Dimethylformamid werden mit 52,4 mg (2,12 • 10 * 
25 mol) 3-(Triethoxysilyl)propyl-isocyanat versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Reaktionsmischung wird 
filtriert, mit den Losungen des Rhodamin B- und DAPI-Derivates gemischt und fur die Partikelsynthese eingesetzt. 
[0041] Fur die Partikelsynthese werden 76,6 ml Ethanol, 13,6 ml Ammoniak (25 %), 20 ml errtionisiertes Wasser 
und 11,2 ml Tetraethoxysilan in einem rotierenden 1 l-Kolben gemischt und bei 40 °C thermostatisiert. 10 min nach 
Reaktionsbeginn wird das Gemisch aus Aminofluorescein- und Rhodamin B-Derivat zur Partikelsuspension zugetropft. 
30 AnschlieBend werden weitere 1 1 ,2 ml TEOS zugetropft. 60 min nach Reaktionsbeginn wird die entstandene Suspen- 
sion auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die Partikel werden durch Zentrifugation bei 2 000 U/min sukzessive mit 200 ml 
Ethanol, 200 ml Ethanol/Wasser (50/50 v/v) und dreimal mit 200 ml entionisiertem Wasser gewaschen. 

Beispiel 9: Rhodamin-gefarbte Polykieselsaure-Partikel. d = 80 nm 

35 

[0042] 50 mg (1,13 • 10"* mol) Rhodamin B Base werden mit 40 |liI konzentrierter Salzsaure (14,8 mg) und 1 ml 
H2O am Rotationsverdampfer zur Trockne eingedampft und anschlieBend mit 5 ml Methylenchlorid versetzt. 
[0043] Nach kurzer Ultraschallbehandlung im Wasserbad wird die Losung mit 23,3 mg (1,13 * 10 * mol) N, N'- 
Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. 
40 [0044] Nach Zugabe von 20,3 mg (1 ,13 • 10"* mol) (3-Aminopropyl)trimethoxysilan wird weitere 16 h geschuttelt. 
Dann wird die Reaktionsmischung filtriert und die resultierende rote Dichlormethan-Losung fur die Partikelsynthese 
eingesetzt. 

[0045] Fur die Partikelsynthese werden 181 ,5 ml Ethanol, 68 ml Ammoniak (25 %), 301 ,5 ml entionisiertes Wasser 
und 56 ml Tetraethoxysilan in einem rotierenden 1 l-Kolben gemischt und bei 40 °C thermostatisiert. 10 min nach Reak- 
45 tionsbeginn wird das Rhodamin B-Derivat zur Partikelsuspension zugetropft. AnschlieBend werden weitere 56 ml 
TEOS zugetropft. 60 min nach Reaktionsbeginn wird die entstandene Suspension auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die 
Partikel werden durch Ultrazentrifugation bei 20 000 U/min sukzessive mit 200 ml Ethanol, 200 ml Ethanol/Wasser 
(50/50 v/v) und dreimal mit 200 ml entionisiertem Wasser gewaschen. 

50 Beispiel 10: Pyren-1.3.6.8-tetrasulfonsaure-aefarbte Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

[0046] 50 mg (8,19 • 10"^ mol) Pyren-1,3,6,8-tetrasulfbnsaure-Tetranatriumsalz-Hydrat werden mit 5 ml 0,1 M p- 

Morpholino-ethansulfonsaure-Hydrat (MES) -Puffer versetzt. 

[0047] Nach kurzer Ultraschallbehandlung im Wasserbad wird die Losung mit 38,9 mg (2,03 • 1 0"* mol) 1 -(3-Dime- 
55 thylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimid-hydrochlorid (EDO) versetzt und 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. 

[0048] Nach Zugabe von 32 mg (2,46 • 10"*mol) 1,7-Diamino-heptan (M = 130,23 g/mol) in3 ml 0,1 MMES-Puffer 
wird weitere 2 h geschuttelt. Die LOsung wird dann in 50 ml Isopropylaltohol uberfuhrt, der flockige Niederschlag durch 
Zentrifugation separiert, an der Luft getrocknet und anschlieBend in 8 ml Dimethylformamid geldst. Nach Zugabe von 
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94,3 mg (3,8 • 10"^ mol === 94,4 ^il) 3-(Triethoxysilyl)propyl-isocyanat wird 2 h bei Raumtemperatur geschutlelt, filtriert 
und die resultierende LOsung fur die Partikelsyntliese eingesetzt. 

[0049] Fur die Partikelsynthese werden 181 ,5 ml Ethanol, 68 ml Ammoniak (25 %), 301 ,5 ml entionisiertes Wasser 
und 56 ml Tetraethoxysilan in einem rotierenden 1 l-Kolben gemischt und bei 40 °C thermostatisiert. 10 min nach Reak- 
5 tionsbeginn wird das Pyren-1,3,6,8-tetrasul1bnsdure-Derivat zur Partikelsuspension zugetropft. AnschlieBend werden 
weitere 56 ml TEOS zugetropft. 60 min nach Reaktionsbeginn wird die entstandene Suspension auf Raumtemperatur 
abgekuhlt. Die Partikel werden durch Ultrazentrifugation bei 20 000 U/min sukzessive mit 200 ml Ethanol, 200 ml Etha- 
nol/ Wasser (50/50 v/v) und dreimal mit 200 ml entionisiertem Wasser gewaschen. 

10 Beispiel 1 1 : Lichtgrun-gefarbte Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

[0050] 500 mg (6,31 • 10"^ mol) Lichtgrun SF gelblich werden mit 10 ml Dimethylformamid versetzt. Nach kurzer 
Ultraschallbehandlung im Wasserbad wird die LOsung mit 130,2 mg (6,31 • 10"^ mol) N, N'-Dicyclohexylcarbodiimid 
(DCC) versetzt und 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. 
15 [0051] Nach Zugabe von 113,1 mg (6,31 • lO"'^ mol) (3-Aminopropyl)triethoxysilan wird weitere 16 h geschuttelt. 
Es wird filtriert und die resultierende grune DMF-Losung fur die Partikelsynthese eingesetzt. 

[0052] Fur die Partikelsynthese werden 181 ,5 ml Ethanol, 68 ml Ammoniak (25 %), 301 ,5 ml entionisiertes Wasser 
und 56 ml Tetraethoxysilan in einem rotierenden 1 l-Kolben gemischt und bei 40 °C thermostatisiert. 10 min nach Reak- 
tionsbeginn wird das LichtgrCin-Derivat zur Partikelsuspension zugetropft. AnschlieBend werden weitere 56 ml TEOS 
20 zugetropft. 60 min nach Reaktionsbeginn wird die entstandene Suspension auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die Parti- 
kel werden durch Ultrazentrifugation bei 20 000 U/min sukzessive mit 200 ml Ethanol, 200 ml Ethanol/Wasser (50/50 
v/v) und dreimal mit 200 ml entionisiertem Wasser gewaschen. 

Beispiel 12: Reaktivrot-aefarbte Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

25 

[0053] 50 mg (5,0 • 10'^ mol) Reaktivrot (Cibacron Brilliantrot 3B-A) werden mit 3 ml Dimethyllbrmamid versetzt. 
Nach kurzer Ultraschallbehandlung im Wasserbad wird die LGsung mit 9,0 mg (5,0 • 10"^ mol ^ 9 ^li) (3-Aminopro- 
pyl)triethoxysilan weitere 16 h geschuttelt. Es wird filtriert und die resultierende rote DMF-Losung fur die Partikel-syn- 
these eingesetzt. 

30 [0054] Fur die Partikelsynthese werden 1 81 ,5 ml Ethanol, 68 ml Ammoniak (25 %), 301 ,5 ml entionisiertes Wasser 
und 56 ml Tetraethoxysilan in einem rotierenden 1 l-Kolben gemischt und bei 40 °C thermostatisiert. 10 min nach Reak- 
tionsbeginn wird das Reaktivrot- Deri vat zur Partikelsuspension zugetropft. AnschlieBend werden weitere 56 ml TEOS 
zugetropft. 60 min nach Reaktionsbeginn wird die entstandene Suspension auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die Parti- 
kel werden durch Ultrazentrifugation bei 20 000 U/min sukzessive mit 200 ml Ethanol, 200 ml Ethanol/Wasser (50/50 

35 v/v) und dreimal mit 200 ml entionisiertem Wasser gewaschen. 

Beispiel 13: Calceinblau-oefarbte Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

[0055] 50 mg (1,56 • 10'^ mol) Calceinblau werden mit 8 ml Dioxan versetzt. Nach kurzer Ultraschallbehandlung 
40 im Wasserbad wird die LOsung mit 64,2 mg (3,1 1 • 10"^ mol) N, N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) versetzt und 30 min 
bei Raumtemperatur geschuttelt. 

[0056] Nach Zugabe von 55,8 mg (3,1 1 • 10 mol ^ 54 ^,1) (3-Aminopropyl)trimethoxysilan wird die trube Losung 
weitere 16 h geschuttelt. 

[0057] Es wird filtriert und die resultierende larblose Dioxan-LOsung fur die Partikelsynthese eingesetzt. 

45 [0058] Fur die Partikelsynthese werden 1 81 ,5 ml Ethanol, 68 ml Ammoniak (25 %), 301 ,5 ml entionisiertes Wasser 
und 56 ml Tetraethoxysilan in einem rotierenden 1 l-Kolben gemischt und bei 40 °C thermostatisiert. 10 min nach Reak- 
tionsbeginn wird das Calceinblau-Derivat zur Partikelsuspension zugetropft. AnschlieBend werden weitere 56 ml TEOS 
zugetropft. 60 min nach Reaktionsbeginn wird die entstandene Suspension auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die Parti- 
kel werden durch Ultrazentrifugation bei 20 000 U/min sukzessive mit 200 ml Ethanol, 200 ml Ethanol/Wasser (50/50 

50 v/v) und dreimal mit 200 ml entionisiertem Wasser gewaschen. 

Beispiel 14: Ethidiumbromid-gefarbte Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

[0059] 50 mg (1,27 • 10"^ mol) Ethidiumbromid in 3 ml Dimethylformamid werden mit 58,4 mg (2,63 • 10""^ mol) 
55 Isophoron-diisocyanat versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Nach Zugabe von 47,2 mg (2,63 • 10"^ mol) 
(3-Aminopropyl)trimethoxysilan wird weitere 2 h bei Raumtemperatur geschuttelt, die Reaktionsmischung filtriert und 
die resultierende rote DMF-LOsung fur die Partikelsynthese eingesetzt. 

[0060] Fur die Partikelsynthese werden 1 81 ,5 ml Ethanol, 68 ml Ammoniak (25 %), 301 ,5 ml entionisiertes Wasser 
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und 56 ml Tetraethoxysilan in einem rotierenden 1 l-Kolben gemischt und bei 40 °C thermostatisiert. 10 min nach Reak- 
tionsbeginn wird das Calceinblau-Derivat zur Partikelsuspension zugetropft. AnschlieBend werden weitere 56 ml TEOS 
zugetropft. 60 min nacli Reaktionsbeginn wird die entstandene Suspension auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die Parti- 
kel werden durch Ultrazentrifugation bei 20 000 U/min sukzessive mit 200 ml Ethanol, 200 ml Ethanol/Wasser (50/50 
5 v/v) und dreimal mit 200 ml entionisiertem Wasser gewaschen. 

Beispiel 15: Amino-modifizierte Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

[0061] 2 g Polykieselsaure-Partikel (aus Beispiel 1) werden 2 h bei 150 ""C im Vakuum entwassert und anschlie- 
10 Bend in 60 ml Tetrahydrofuran aufgeschlammt. Nach Zugabe von 40 |il Diphenyl-dichlorsilan wird die Reaktionsmi- 
schung 1 h in einem rotierenden Kolben bei Raumtemperatur aktiviert. Dann werden 2 ml (3-Aminopropyl)triethoxysilan 
zugegeben und die Reaktionsmischung im rotierenden Kolben 20 h bei 50 °C thermostatisiert. 
[0062] Die Partikel werden durch Zentrifugation bei 2 000 U/min sukzessive dreimal mit je 60 ml Tetrahydrofuran 
und zweimal mit je 50 ml Diethylether gewaschen und luftgetrocknet. 

15 

Beispiel 16: Maleinsaure-derivatisierte Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

[0063] 2 g amino-modrfizierte Polykieselsdure-Partikel (aus Beispiel 10) werden in 50 ml Methyl enchlorid mit 19,6 
mg (2 • 10""^ mol) Maleinsaureanhydrid 12 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Danach werden die Partikel durch Zen- 
20 trifugation bei 2 000 U/min zweimal mit je 50 ml Methylenchlorid gewaschen und luftgetrocknet. 

Beispiel 17: Citronensaure-modifiziertefluoreszente Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

[0064] 2 g amino-modifizierte Polykieselsaure-Partikel (aus Beispiel 15) werden in 20 ml 0,1 M p-Mor-pholino- 
25 ethansulfonsaure-Hydrat (MES)-Puffer resuspendiert. 20 mg (1,04 • lO"*^ mol) 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethyl-car- 
bodiimid-hydrochlorid (EDO) werden mit 20 mg (1,04 • 10'^ mol) Citronensaure in 5 ml 0,1 M B-Morpholino-ethansul- 
fonsdure-Hydrat (MES)-Puffer geldst und 10 min bei 50 °C inkubiert. Diese LOsung wird zur Partikel-suspension 
gegeben und 2 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Danach werden die Partikel durch Zentrifugation bei 2 000 U/min 
zweimal mit je 50 ml Wasser ge-waschen und luftgetrocknet. 

30 

Beispiel 18: Trimethylsilyl-modifizierte Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

[0065] 2 g Polykieselsaure-Partikel (aus Beispiel 2) werden 2 h bei 150 °C im Vakuum entwassert und anschlie- 
Bend in 40 ml Tetrahydrofuran aufgeschlammt. Nach Zugabe von 40 ^1 Diphenyl-dichlorsilan wird die Reaktionsmi- 
35 schung 1 h in einem rotierenden Kolben bei Raumtemperatur aktiviert. Dann werden 2 ml Hexamethyldisilazan 
zugegeben und die Reaktionsmischung im rotierenden Kolben 20 h bei 50 °C thermostatisiert. 
[0066] Die Partikel werden durch Zentrifugation bei 2 000 U/min sukzessive dreimal mit je 60 ml Tetrahydrofuran 
und zweimal mit je 50 ml Diethylether gewaschen. 

40 Beispiel 19: Glutaraldehyd-modifizierte fluoreszente Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

[0067] 2 g gefarbte Polykieselsaure-Partikel (aus Beispiel 2) werden in 20 ml Wasser resuspendiert und mit 360 |il 
(2,01 • 10'^ mol) 50 % Glutaraldehydldsung 1 h bei 50 °C geschuttelt. Danach werden die Partikel durch Zentrifugation 
bei 2 000 U/min zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen und luftgetrocknet. 

45 

Beispiel 20: Phosohat-derivatisierte fluoreszente Polykieselsaure-Partikel. d = 800 nm 

[0068] 142 mg (10 *^ mol) Diphosphorpentoxid werden in 30 ml Dioxan weitgehend geldst. Zu dieser Losung wer- 
den 1 g gefarbte Polykieselsaure-Partikel (aus Beispiel 1) gegeben und 2 h bei 50 °C geschuttelt. Nach Zentrifugation 
50 bei 2 000 U/min werden sehr langsam unter Schuttein 20 ml Wasser zum Sediment gegeben. Nach Resuspendieren 
der Partikel wird der WaschprozeB noch zweimal wiederholt. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von fluoreszenten und/oder gefarbten spharischen Polykieselsaure-Partikein durch 
hydrolytische Polykondensation, dadurch gekennzeichnet, dafB die Partikelformation durch simultane Oder aufein- 

5 anderlblgende Dosierung der Prekursoren Tetraalkoxysilan und terminal silylierter (Fluoreszenz)larbstoff der allge- 

meinen Formal R^R^SIR^, in der r\ R^ und R*^ gleich oder verschieden sind und fur Halogenatome, AlkyI-, Aryl- 
, Alkoxy Oder Silyloxy-Gruppen stehen und R^ die komplexe Struktur Q"' Xm-Yn-Q^ besitzt, in der m und n die Werte 
Null und 1 annehmen konnen, eine Alkylkette oder eine heteroanaloge Struktur mit vorzugsweise 1 bis 20 Ket- 
tengliedern bedeutet, X fur eine funktionelle Sequenz steht, Y eine bifunktionelle organische Sequenz mit Ketten- 

10 Oder Ringstruktur bedeutet, die mit in geeigneter Weise verbunden ist und in der fur ein f luorophores System 
Oder ein Farbstoffmolekul stelit, das strukturell die I\/I6gliclikeit bietet an Y, oder wenn n gleich Null ist an X bzw. 
wenn m und n gleich Null sind an zu binden, in das Hydrolysemedium, bestehend aus Alkohol, Ammoniak und 
Wasser, erfolgt und zu monodispers verteilten Partikein mit einstellbaren Teilchendurchmessern zwischen 0,05 ^m 
und 10 |im sowie homogener und hoher (Fluoreszenz)farbstoffdichte bzw. Farb/FluoreszenzlntensitSt fuhrt. 

15 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die funktionelle Sequenz X in R"^ fur Carbonyl-, Oxycar- 
bonyl-, Aminocarbonyl- bzw. Aminothiocarbonyl-Gruppen oder fur ein Heteroatom beispielsweise Sauerstoff, Stick- 
stoff Oder Schwefel steht. 

20 3. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, daB die bifunktionelle Sequenz Y in R'^ vorzugs- 
weise fur eine Alkyleneinheit oder fur substituierte und heteroanaloge Alkylengruppen steht, die mit uber ein 
Kohlenstoff-, Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom, beispielsweise als Ester oder Amid, verknupft ist. 

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die bifunktionelle Sequenz Y in R^ fur Struk- 
25 turelemente von Hydroxy- oder Aminocarbonsauren sowie deren Ester und Amide steht. 

5. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Alkoxygruppen in den Prekursoren Ket- 
tenlangen von 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweisen und vorzugsweise fur Ethoxygruppen stehen. 

30 6. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaitnis der Prekursoren so einge- 
stellt wird, daB der gebundene (Fluoreszenz)farbstoff einen Anteil von 0,01 bis 5 mol% aufweist. 

7. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB bei der Partikelformation mehrere Prekur- 
soren der allgemeinen Formel R^R^R'^SiR'^ , die sich in der Konstitution der verbundenen Sequenz Q^-Xr^-Yp-Q^ 

35 und in der chemischen Struktur des fluorophoren Systems bzw. des Farbstoffes unterscheiden, gleichzeitig 
Oder nacheinander dosiert werden. 

8. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB bei einer Partikelformation 2 oder 3 Prekur- 
soren der allgemeinen Formel R^R^R'^SiR^, die sich in der chemischen Struktur des fluorophoren Systems bzw. 

40 des Farbstoffes unterscheiden, gleichzeitig oder nacheinander dosiert werden. 

9. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Prekursoren der allgemeinen Formel 
R^R^R'^SiR^ entweder als isolierte chemische Verbindung oder als in situ-Syntheseprodukt, geldst in einem mit 
dem Hydrolysemedium tompatiblen LOsungsmittel, bei der Partikelformation dosiert werden. 

45 

10. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die hydrolytische Polykondensation der 
Prekursoren bei Temperaturen zwischen 40 °C und 70 °C durchgefuhrt wird. 

11. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die hydrolytische Polykondensation in 
50 einem rotierenden ReaktionsgefaB ausgefuhrt wird. 

12. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB die hydrolytische Polykondensation in 
Gegenwart eines oder mehrerer Additive aus den Bereichen Tenside, Metallsaize, -oxide, -hydroxyde und -alk- 
oxyde bzw. Koordinationsverbindungen und freie Liganden ausgefuhrt wird. 

55 

13. Monodisperse sphdrische Polykieselsdure-Partikel, dadurch gekennzeichnet, daB sie einstellbare Teilchendurch- 
messer zwischen 0,05 fxm und 10 [xm sowie eine homogene und hohe (Fluoreszenz)farbstoffdichte bzw. Farb- 
/Fluoreszenzintensitat aufweisen. 
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14. Polykieselsdure-Partikel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB sie homogen gefdrbt sind. 

15. Polykieselsaure-Partikel nach den Anspruchen 13 bis 14, dadurch gekennzeichnet, da3 sie in verschiedenen defi- 
nierten Wellenlangenbereichen, die sich sowohl innerhalb als auch aufBerhalb des sichtbaren Spektrums befinden 
kdnnen, fluoreszieren. 

16. Polykieselsaure-Partikel nach den Anspruchen 13 bis 14, dadurch gekennzeichnet, da3 sie gleichzeitig in mehre- 
ren, vorzugsweise in 2 oder 3, definierten Wellenlangenbereichen, die sich sowohl innerhalb als auch auBerhalb 
des sichtbaren Spektrums befinden konnen, fluoreszieren. 

17. Polykieselsaure-Partikel nach den Anspruchen 13 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB sie auf der Oberflache 
funktionelle Gruppen, Sequenzen, Partial- oder makromolekulare Strukturen tragen, die durch Substitutions- oder 
Additionsreaktionen erzeugt werden. 

18. Polykieselsaure-Partikel nach den Anspruchen 13 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB sie aus Mischungen von 
Polykieselsaure-Partikein bestehen, die sich hinsichtlich des Teilchendurchmessers, der Farb-/Fluoreszenzeigen- 
schaften und der Oberflachenfunktionalitat unterscheiden konnen. 

Geanderte Patentanspriiche gemass Regel 86(2) EPU. 

1 . Verfahren zur Herstellung von monodispersen Polykieselsdure-Partikein, dadurch gekennzeichnet, daB die Par- 
tikellbrmation durch simultane oder aufeinanderlblgende Dosierung der Prekursoren Tetraalkoxysllan und terminal 
silylierter (Fluoreszenz)farbstoff der allgemeinen Formel R^R^R^SiR^, in der R"", R^ und R^ gleich oder verschie- 
den sind und fur Halogenatome, AlkyI-, Aryl-, Alkoxy oder Silyloxy-Gruppen stehen und R^ die komplexe Struktur 
Q^-Xrr^-Yn-Q^ besitzt, in der m und n die Werte Null und 1 annehmen konnen, eine Alkylkette oder eine hete- 
roanaloge Struktur mit vorzugsweise 1 bis 20 Kettengliedern bedeutet, X fur eine funktionelle Sequenz steht, Y 
eine bif unklionelle organische Sequenz mit Ketten- oder Ringslruktur bedeutet, die mit in geeigneter Weise ver- 
bunden ist und in der fur ein f luorophores System oder ein Farbstoffmolekul steht, das strukturell die Moglichkeit 
bietet an Y, oder wenn n gleich Null ist an X bzw. wenn m und n gleich Null sind an zu binden, in das Hydroly- 
semedium, bestehend aus Alkohol, Ammoniak und Wasser, erfblgt und zu monodispers verteilten Partikein mit ein- 
stellbaren Telichendurchmessern zwischen 0,05 |im und 10 ^m sowie homogener und hoher 
(Fluoreszenz)farbstoffdichte bzw. Farb/Fluoreszenzintensitat fuhrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die funktionelle Sequenz X in R^ fur Carbonyl-, Oxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl- bzw. Aminothiocarbonyl-Gruppen oder fur ein Heteroatom beispielsweise Sauerstoff, 
Stickstoff Oder Schwefel steht. 

3. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, daB die bifunktionelle Sequenz Y in R^ vor- 
zugsweise fur eine Alkyleneinheit oder fur substituierte und heteroanaloge Alkylengruppen steht, die mit uber 
ein Kohlenstoff-, Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom, beispielsweise als Ester oder Amid, verknupft ist. 

4. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die bifunktionelle Sequenz Y in R^ fur 
Strukturelemente von Hydroxy- oder Aminocarbonsduren sowie deren Ester und Amide steht. 

5. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Alkoxygruppen in den Prekursoren 
Kettenlangen von 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweisen und vorzugsweise fur Ethoxygruppen stehen. 

6. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaltnis der Prekursoren so ein- 
gestellt wird, daB der gebundene (Fluoreszenz)farbstoff einen Anteil von 0,01 bis 5 mol% aufweist. 

7. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB bei der Partikelformation mehrere Pre- 
kursoren der allgemeinen Formel R^R^R^SIR^ , die sich in der Konstitution der verbundenen Sequenz Q^-Xr^-Yp- 

und in der chemischen Struktur des f luorophoren Systems bzw. des Farbstoffes unterscheiden, gleichzeitig 
Oder nacheinander dosiert werden. 

8. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB bei einer Partikelformation 2 oder 3 Pre- 
kursoren der allgemeinen Formel R^R^SiR^, die sich in der chemischen Struktur des f luorophoren Systems bzw. 
des Farbstoffes unterscheiden, gleichzeitig oder nacheinander dosiert werden. 
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9. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da3 die Prekursoren der allgemeinen Formel 
R^R^R^SiR"^ entweder als isolierte chemische Verbindung oder als in situ-Syntheseprodukt, gelOst in einem mit 
dem Hydrolysemedium kompatiblen Ldsungsmittel, bei der Partikelformation dosiert werden. 

10. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daBdie hydrolytische Polytondensation der 
Prekursoren bei Temperaturen zwischen 40 °C und 70 °C durchgefuhrt wird. 

1 1 . Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die hydrolytische Polytondensation in 
einem rotierenden ReaktionsgefaB ausgefuhrt wird. 

12. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB die hydrolytische Polykondensation in 
Gegenwart eines oder mehrerer Additive aus den Bereichen Tenside, Metallsaize, -oxide, -hydroxyde und -alk- 
oxyde bzw. Koordinationsverbindungen und freie Liganden ausgefuhrt wird. 

13. Monodisperse spharische Polykieselsaure-Partikel, dadurch gekennzeichnet, daB sie einstellbare Teilchen- 
durchmesser zwischen 0,05 und 10 jim sowie eine homogene und hohe (Fluoreszenz)farbstoffdichte bzw. 
Farb-/Fluoreszenzintensitataufweisen. 

14. Polykieselsaure-Partikel nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB sie homogen gefarbt sind. 

15. Polykieselsaure-Partikel nach den Anspruchen 13 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB sie in verschiedenen 
definierten Wellenldngenbereichen, die sich sowohl innerhalb als auch auBerhalb des sichtbaren Spektrums befin- 
den konnen, fluoreszieren. 

16. Polykieselsaure-Partikel nach den Anspruchen 13 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB sie gleichzeitig in meh- 
reren, vorzugsweise in 2 oder 3, definierten Wellenlangenbereichen, die sich sowohl innerhalb als auch auBerhalb 
des sichtbaren Spektrums befinden kOnnen, fluoreszieren. 

1 7. Polykieselsaure-Partikel nach den Anspruchen 13 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB sie auf der Oberflache 
funktionelle Gruppen, Sequenzen, Partial- oder makromolekulare Strukturen tragen, die durch Substitutions- oder 
Additionsreaktionen erzeugt werden. 

18. Polykieselsaure-Partikel nach den Anspruchen 13 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB sie aus Mischungen 
von Polykieselsdure-Partikein bestehen, die sich hinsichtlich des Teilchendurchmessers, der Farb-/Fluoreszenzei- 
genschaften und der Oberf Idchenfunktionalitdt unterscheiden l^nnen. 
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&ORDF;&ORDF;&ORDF; Preparation of raonodispersed 
p o .1 y s i 1 i c i c a. c i d p a. r 1 1 c 1 e s i s c a r i e d o u t b y 

vL 1 ri Lvi iw< cx ii ^ o iS> o r t> ^ jO w ^tj- ^ ci o 3 o ^ o xi j^r ^ c*/ \a ^ 
materials te lated 

in hydrolysis medi of 
cilcoliol^ cirrimonium and water. Preparcit ion of 

Xi i, O O d* *L. 3 X. )S ^ d. O i -IL .JL, IL. J*. O O vi* d. d ^ t O i ^ 3 O iTi^!^ X. frTj- ^ S 

3 X i no X t C3, n, ^ o L'i. s or w p w x, o^-o ^ ci^ o £ iv) r ^ o xx x <w o x 
materials t etraalkoxv s — I- a^ n. v::;^ a- n. C3. v. erminal si lated 
f .1 11 o .r e s c e n c e dy b of f o r n\u 1 a ( I ) i. n h y dr o 1 y s i s 
medium of alcohol^ ammonium and water* R1-R3 - 
halo, alkyl, aryl, alkoy.y or silyloxy; R4 = Ql(X)m 
(Y)nQ2; n^ m - 0 or 1; Ql - alkyl or member ed 

hi e t e r o a n a .1 o g ; X - ci f u n c t i o n a 1 .s e c j u e n c e ; Y — a 
bifunctional organic sequence vv/ith chain or ring 
structure connected v;ith Q2; and Q2 ^ a 
fluorophore system or a color molecule v;hich is 
structurcilly able to bind to Y or X or^ if m and n 
are both 0^ to Ql * An Independent claim is 

included for: (1) monodisperse, spherical 

TDOrvsrrrcrc aero, wrrn an aonti oarrrcie 
diameter of 0,05--10 micro m and a. homogenous a-nd 
high fluorescence or color density or intensity* 
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